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不十分な SOCS-1の発現は免疫調節性 T細胞の機能異常を誘導し、自己免疫病
を引き起こす。

Inadcquatc induction of supprcssor of cytokinc signaling-l catscs systcnlic autoilnmunc

discascs via impaircd CD4+CD25+rcgulatory T ccll function.
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SC)CS-l is a cytokinc―induciblc, ncgative regulatory molccule of JAKb and its

dcficicncy causcs hypcI―rcsPonsc tO Various cytokincs.  SOCS-1‐μ micc sPontancously

dcvclop a fatal discasc depcnding on abcnantly activatcd lymphocytcs.  Hcrc,wc show

that partial rcstoration of S()CS-l in lymphoid cclls rcscucs SC)CS… 1‐
/~Inicc fronl thc

cally― onsct fatal discasc, indicating that SC)CS… l cxPrcSSiOn in vivo is cspcciany

rcquilcd in lymphocytcs.  HowcvcF9 SC)CS-l cxprcssion in thcsc S()CS-1-rcstorcd

mutant micc∈〕μ―SOCS-1チ micc)was inSufficicnt foI Proper down― rcgulation of its

targct signaling,and thcsc nlicc spontancously cxhibit hypcractivation of lymphocytcs,

an inclcasc in thc lcvcls of scrum ilnmunoglobulins and anti― ]DNA autoantibodics,and

glomeruloncphlitis with glomcrulaI IgG dcPosition.  Thesc phcnotypcs lcscmblC thosc

of murinc systcmic autoimmunc discascs,modcls for systcmic lupus clythcmatosus.

Intcrestinglb silnilar phcnotypcs wclc alS0 0bserved in adult fcmale S()CS‐ 1・
″
nlicc,

indicating that thc autoilnmunc phonotypcs of thcse nlice can bc ascribcd Primarily to

thc inadcquatc cxPrcssiOn of S()CS‐ 1.  In addition,autoilnmunc phcnotyPcs wcre not

obscⅣ cd in S()CS-1+/~CD4/‐ IIliCC,Suggcsting that autoilnmunity is dcpcndcnt on hypcI―

activatcd CD4・  T cclls.  Our findings also suggcst that insufficicnt cxPICSSiOn of

SOCS-l rcsults in impaircd function of CD4+CD25+rcgulatory T cclls,which may



contributc to abenant activation of CD4+ T cclls. Thcsc findings suggest that

dysfunction of SC)CS… l can bc a pathogcnic factor of systcⅡ lic autoilnmunc discascs

such as SLE.

(本文 )

研究目的

CIS、 SOCS… 1、 SOCS-2、 SOCS-3、 SOCS-5と いつた Socsフ ァミリ‐一分子は、

サイトカインシグナルを負に制御する因子である。サイトカインは T細胞をは
じめとする免疫系細胞の分化・増殖・機能調節に重要な役割を担っており、そ

のサイトカインシグナル伝達を負に制御する SOCSフ ァミリー分子を過剰発現
あるいは欠損するマウスの免疫系には、さまざまな影響が認められることが明

らかになっている。SOCS‐ 1ノ ックアウト (KO)マ ウスにおいては、T細胞の

異常活性化がみられ、全身の炎症性臓器障害とともにマウスは死に至る。また、

Th1/Th2分化における SOCS… 1,SOCS…3や SOCS-5の 重要性も明らかになってき

ている。今回、われわれは、SOCSフ ァミリー分子が免疫調節機構に及ぼす影

響を、明らかにして、SOCSフ ァミリー分子と SLEな どの自己免疫疾患やアレ

ルギー疾患の病因との関連を明らかにするつもりである。

研究経過

今回われわれは SOCS…1欠損マウスの解析から、SOCS‐1ヘテロ欠損マウスが、

生後約 6月 頃より、外観上、hair lossや lupus様の skin lcsionな どのフェノタイ

プを呈し、また血清中に ss―DNA,ds―DNA抗体などの自己抗体の上昇も認めら
れるようになり、さらに腎臓には光顕上メザンギュウム細胞の増殖と免疫組織

染色において免疫複合体の沈着も認められるようになることを見出した lfigl)。

すなわち、SOCS-1ヘテロ欠損マウスはカロ齢により、人の lupusに 似た所見を呈

するようになる。また、これらのマウスの T細胞はカロ齢と共に自然に活性化さ

れてお り、CD4と SOCS…1の二重欠損マウスにおいては lupus様のこれらのフ

ェノタイプが消失することから、T細胞の活性化が病態に深 く関与しているこ
とが考えられた。そして、われわれはこの異常な T細胞活性化の原因として、
SOCS-1ヘ テ ロ欠 損 マ ウスにお け る免 疫 調節 性 T細 胞 の一つ で あ る
CD4・CD25+Rcg T ccllsの機能異常を見出した。CD4+CD25+Rcg T cellsは、過剰の

IL-2刺激により、 CD4・ CD25・ Rcg T ccllsが本来持つ T糸田月包抑制機能がγ肖失する



こと力`知 られている。 また、 われわれは SOCS-1 が CD4・CD254Rcg T cclls に
cndogcousに 発現 していることを見い出 した (ig2)。 すなわち、これ らの所見

を考え合わせると、CD4+CD25+Rcg T ccllsは SOCS…1を適度に発現 させること

によ り、 IL-2の 刺激 を過剰 に伝達 しない よ うに制御 して、 これ によって、

CD4・CD25+Rcg T ccllsの機能を保持 していることが考えられた。実際に、われ

われは、SOCS-1ヘテロ欠損マ ウスか ら抽出 した CD4・CD25+Rcg T ccllsと コン

トロールマウスの CD4・CD25・ Rcg T ccllsを IL…2で刺激 し、T細胞増殖抑制効果

を比較 したところ、SOCS-1ヘテロ欠損マ ウスか ら抽出 した CD4+CD25+Rcg T

ccllsは コン トロールマウスの CD4・CD25+Rcg T ccllsに比べて、より低濃度の IL‐2

刺激によって T細胞増殖抑制機能が消失することや (ig3,4)、 SOCS-1ヘテロ

欠損マ ウスか ら抽出 した CD4+CD254Rcg T ccllsは IL-2の刺激による STAT5の

活性化がコン トロールの CD4+CD25・Rcg T ccllsに 比べて増強 していることも見

い出 している (ig5)。

考察

前述 したように SOCS-l KOマ ウスは、T細胞の異常活性化がみ られ、全身の

炎症性臓器障害 とともにマ ウスは死に至る。 これ らのフェノタイプは SOCS… 1

と IDT¨γや sTATl,STAT6ま たは CD28と の二重欠損マウスを作成す ると軽減す

るが、カロ齢に伴 う T細胞の異常活性化は認められるようになる。 これ らの所見
か ら、SOCS-l KOマ ウスに認められる T細胞の異常活性化は、IFN―γや IL¨4,T ccll

rcccptorか らのシグナル伝達に依存 しない機序で生 じていることが想定される。

今回、われわれは、SOCS-1が免疫調節性 T細胞の一つである CD4+CD254Rcg T

ccllsに cndogcousに発現 していることを明 らかに し、SOCS_1ヘテロ欠損マウ

スの角翠析か ら、SOCS-1ヘテロ欠損マ ウスの CD4・CD25+Rcg T ccllsは 、IL-2シ

グナルが過剰に入力 され、それにより CD4・CD25+Rcg T ccllsが本来有する T細

胞抑制機能が低下 し、結果 として、SOCS…1ヘテロ欠損マ ウスは加齢 と共に T

細胞の異常活性化を呈 し、生後約 6月 頃より、外観上、lupus様の hai■ lossや skin

lcsionな どのフェノタイプを呈 し、また血清中の ss―DNA,ds―DNA抗 体などの

自己抗体の上昇、さらに腎臓にメザンギュウム細胞の増殖 と免疫複合体の沈着

も認 められるようにな り、人の lupusに似た所見を呈するようになることを明

らかに した。今後は、実際に SLEの患者サンプルを用いて、CD4+CD25+Rcg T cclls

と SOCS-1の発現および機能異常を解析 してゆくつもりである。



誌上発表

Inadcquatc induction of SC)CS-l causcs systcⅡ lic autoilnmunc discases. Int lnll■ unol.

16.1343… 1350,2004.
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CD25+CD4+T regs constitutively express
higher amounts of SOCS‐ 1
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Both thymic and splenic CD4iCD25 Tregs of SOCS・ l1/m mice
exhibitlesser suppressive effect compared to control ce‖ s
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suppressive activity of SOCS‐ l1/‐ T regs is remlarkably attenuated by

the addition oflow doses oflL‐ 2,compared to that of control T regs
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SOCS口 l inhibits IL‐:2‐induced STAT5 activation in丁 regs
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